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論文内容の要旨
【目的】アンジオテンシン変換酵素 (ACE)阻害薬が早期腎症において蛋白尿の減少等糖尿病性腎症の
進展を抑制することが知られており 腎内のレニンーアンジオテンシン系の異常が腎循環動態異常を介し
て糖尿病性腎症の進展に重要な役割を果たしていると考えられている。最近ACE遺伝子の第16イントロ
ン部の挿入(I)/欠失 (D)によるACE遺伝子多型性 (genotype; I，ID，DD)について， genotype IのI
DDM患者ではgenotypeDDの患者に比べ血中ACE濃度が低く，糖尿病性腎症を合併するIDDM患者に
はI型の頻度が少ないことが報告されている。今回1DDM患者における腎血流量及び腎血管抵抗とACE
遺伝子多剤との関連性を検討した。 【方法】対象はIDDM患者33例(男性13例，女性20例，平均年齢15.2
:t3.0歳、半均催患病歴6.51工4.55年)0 I分な安静の後仰臥位とし.Duplex Doppler Sor，ography法を崩
いて小葉間動脈と弓状動脈の血流及び血管抵抗指数 (RT)を測定した。 ACE遺伝子多型性はRigat等の
方法に従い， Polymerase Chain Reaction法を用いてgenotypeを同定した。 49bpのfragmentを挿入
(1)型 190bpのfragmentを欠失 (D)型と同定し，これによりgenotype; II.ID，DDを分類した。 【結
束】 I群 (10/33例;30.3%) lD群 (14/33例;42.4%) DD群 (9/33例;27.3%)は年齢(名々14.9:t2.6，
16.2:t3.6， 14.7:t2.2歳)，羅患病歴(各々5.25士3.20，6.22:t5.60， 8.19:1:4.34年)，クレアチニン (Cr)(各々。79:!:O.11，O.82i:0.13， 0.74 :t0.14mg/dl)，尿中アノレブミ/'/Cr (各々 307.4i:946.1，1Ot.O:t260.2， 17.3土
33.5mg/ gCr )， HbAlc (各々 8.23十2.01，7.84 :U.51， 8.41上1.61%)，平均血圧〈各々85.8土1札 82.7士9.
8， 91.0:t 12.9mmHg)で有意差は認めなかった。弓状動脈のRI値は日群0.64:tO.04， ID群0.66:t0.05. 
DD群0.71:t0.05とDD群で有意の高値を示した (ANOVA， Scheffe ; IIvsDD， p<O.015)。小葉間動脈の
RI値はI群0.64士0.05.ID群0.67土0.06.DD群O.67:tO.04で有意差を認めなかった。徴量アルブミン尿を
示さない患者 (II群1D群DD群で各々8/10例， 11/14， 8/9例)での検討でも同様に弓状動脈のRI値はDD
群で有意に高値を示した (ANOVA，Scheffc; IIvsDD， pく0.02)。 【結論】 IDDM患者において弓状動
脈のRI値はDD群で有意の高値を示し.小葉間動脈のRI値はgenotype間で、有意差を認めなかった。この
ことよりDD群では弓状動脈以降の末梢血管抵抗が高いことが示唆され，それは徴量アルブミン尿が出現
する以前より認められた。
要旨の一部は第38回日本糖原病学会総会 XIIthInternational Congress of Nephrology (Spain) 
において発表した。
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論文審査の結果の要旨
アンジオテンシン変換醇素 (ACE)組害薬が糖尿病性腎症の初期の進展を抑制することが知られてお
り，レニン・アンジオテンシン系の異常が腎循環動態異常を介して糖尿病性腎症の進展に関与している可
能性が考えられる。最近ACE遺伝子の第16イントロン部の挿入(1)/欠失 (D)による ACE遺伝子多型
性 (genotype:I， ID. DD)について糖尿病性腎症を合併するIDDM患者にはI型の頻度が少ないこと
が報告されている。今回IDDM患者においてドップラー法により腎血管抵抗を測定し.ACE遺伝子多型と
の関連性を検討した。
方法:IDDM患者32名(男性13名，女性19名平均年齢15.0士3.0(SD)歳平均罷病期間6.5士4.6年〉
において十分な安静の後，仰臥位とし， duplex Doppler sonographyi法を用いて葉聞動脈と弓状動脈の
血流を測定し血管抵抗指数 (RI)をもとめた。 ACE遺伝子多型性をリンパ球から抽出したDNAから
polymerase chain reactioIl法を用いて同定した。 490bpのfragmentを挿入(I)型， 190bpのfragment
を欠失 (D)型と同定し I.ID. DDの3塑に分類した。
結果:患者32名中I群は9名 (28.1%)， ID群14名 (43.8%)，DD群9名 (28.1%)であった。それぞれ
の群の年齢，羅病期間，半均血圧，血糖.HbAlc.コレステロール，クレアチニン，尿中アルブミン/クレ
アチニン比などには3群聞に有怠差はなかった。弓状動脈のRI値はDD群で有意に高値であった。葉悶動
脈についてはRI値に 3群聞で有意義はなかった。 Normoalbuminuriaをしめす患者についてのみの検討
でもDD群で弓状動脈のRI値は他の群より高値であった。
考案・結論:ACE遺伝子でDDgenotypeを示すIDD::v1患者では腎の弓状動脈より末梢における血管抵
抗が高いこと，このような状態はmicroalbuminuria発症以前から生じていることがしめされ.ACE遺伝
子多型が糖尿病性腎症の発症・進展になんらかの役割を果たしている吋能性が示唆された。
以上の研究結果は糖尿病性腎症の病態整理の理解に一定の寄与をなすものとして博士(医学〉の学位を
授与するに値するものと認められたの
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